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@ Derive de la piperidine. 

(§) Le derive de la piperidine de formule : 

dans laquelle les divers symboles sont definis a la reven- 
dication 1 , est obtenu par reaction d'un derive de l'acide 
benzoTque de formule : 



Le derive" de la piperidine de formule (I) constitue 
Pingrgdient actif de compositions pharmaceutiques desti- 
nees a s'opposer aux effets de la dopamine et a stimuler 
des mecanismes serotoninergiques. 




(IV) 



avec un derive de piperidine de formule : 



N ( N -CH- 



V-R 4 



(V) 
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REVENDICATIONS 

I. Derive de la piperidine, therapeutiquement actif, caracterise en 
ce qu'il est de formule generale: 




(I) 



CON-/~N - ch - W- R* 
H R 6 



dans laquelle R represente un atome d'halogene, ou un groupe 
hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, alcynyloxy inferieur 
ou aralcoyloxy, ou un groupe acyloxy inferieur, dans lequel la 
fraction acyle est derivee d'un acide carboxylique; R 1 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe amino, alcoylamino inferieur, 
dialcoylamino inferieur ou un groupe acylamino inferieur, dans 
lequel la fraction acyle est derivee d'un acide carboxylique; R 2 
represente un groupe nitro ou trifluoromethyle ou thioalcoyle 
inferieur ou un groupe alcoylsulfinyle inferieur, ou bien R l et R 2 
forment ensemble un groupe triazoique; R 3 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, ou 
un groupe cycloalcoyle ou cycloalcenyle presentant de 3 a 7 atomes 
de carbone dans le noyau, ou un groupe phenyle; R 4 represente un 
groupe cycloalcoyle presentant de 3 a 7 atomes de carbone dans le 
noyau, ou un groupe aroyle, aryle ou heterocyclyle; R 5 , R 6 et R 7 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alcoyle 
inferieur, alcenyle inferieur ou benzyle, et W represente une liaison 
simple ou un groupe alcoylene inferieur ou alcenylene inferieur, a 
condition que, lorsque W est une liaison simple, R 3 est autre qu'un 
groupe cycloalcenyle, ainsi que les sels d'addition d'acides, les sels de 
metaux alcalins, les sels de met aux alcalino-terreux et les sels 
d'ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptables de ce 
derive ou son derive N-oxyde. 

2. Derive de la piperidine selon la revendication 1, caracterise en 
ce que R 4 represente un groupe phenyle de formule generale: 



(n) 



dans laquelle R 8 , R 9 et R 10 representent chacun un hydrogene ou un 
atome d'halogene ou un groupe alcoxy inferieur, hydroxy, nitro, 
amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, trifluorome- 
thyle ou alcoyle inferieur, ou bien R 8 et R p forment ensemble un 
groupe methylenedioxy, auquel casR 10 represente un atome 
d'hydrogene. 

3. Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule generale: 



(ni) 



dans laquelle R' represente un atome d'halogene ou un groupe 
hydroxy, alcoxy inferieur, allyloxy, propargyloxy, acetoxy ou benzyl- 
oxy; R 1 ' represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino ou 
un groupe acylamino inferieur dans lequel la fraction acyle est 
derivee d'un acide carboxylique et R * represente un groupe nitro, 
methylsulfinyle ou thiomethyle, ou bien Rl' et R? forment ensemble 
un groupe triazoique; R 3 ' represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alcoyle inferieur ou phenyle; R 4 ' represente un groupe 
cyclohexyle ou un groupe phenyle substitue au choix par 1 ou 2 
atomes d'halogene, des groupes alcoyle inferieurs ou alcoxy infe- 
rieurs, ou par un groupe methylenedioxy ou trifluoromethyle ou par 
trois groupes methoxy, ou bien R 4 ' represente un groupe thienyle ou 




naphtyle ou un groupe benzoyle substitue au choix par un atome 
d'halogene; R 5 ', R 6 ' et R r representent chacun un atome d'hydro- 
gene ou un goupe alcoyle inferieur, et W represente une simple 
liaison ou un groupe methylene, ethylene ou vinylene, ainsi que les 
s sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables de ce 
derive. 

4. Derive de la piperidine selon Tune des revendications 1 , 2 ou 3, 
caracterise en ce que W ou W represente une liaison simple et les sels 
d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables de ce derive. 

to 5. Derive de la piperidine selon la revendication 3, caracterise en 
ce que R' represente un groupe alcoxy inferieur, allyloxy ou 
propargyloxy, R r represente un groupe amino, represente un 
groupe nitro, R 3 ' represente un atome d'hydrogene, R 4 ' represente un 
groupe phenyle substitue au choix par un atome d'halogene ou par 

15 un groupe methyle ou methoxy, R y , R 6 ' et R 7 * representent chacun 
un atome d'hydrogene et W represente une liaison simple ou le 
groupe methylene, ainsi que les sels d'addition d'acides pharmacolo- 
giquement acceptables de ce derive. 

6. Derive de la piperidine selon la revendication 5, caracterise en 
20 ce que R' represente le groupe methoxy ou ethoxy. 

7. Derive de la piperidine selon 1'une des revendications 5 ou 6, 
caracterise en ce que W represente une simple liaison. 

8. Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule: N-(l-ben2ylpirjeride-4-yl)-2-methoxy- 

25 4-amino-5-nitrobenzamide. 

9. Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule: N-(l-p-methylbenzylpiperide-4-yl)- 
2-methoxy-4-amino-5-nitrobenzamide. 

10. Derive de la piperidine selon la revendication 1, caracterise en 
30 ce qu'il est de formule: N-{l-p-chlorobenzylpiperide-4-yl)- 

2-methoxy-4-amino-5-nitrobenzamide. 

1 1 . Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule: N-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-ethoxy-4-amino- 
5-nitrobenzamide. 

35 1 2. Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule: N-(l-phenetylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 
4-amino-5-nitrobenzamide. 

13. Derive de la piperidine selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'il est de formule: N-(l-benzylpiperide-4-yi)-2-hydroxy- 

40 4-amino-5-mtrobenzamide. 

14. Derive de la piperidine selon la revendication 1 ou Tune des 
revendications 8 a 13, caracterise en ce qu'il est saline par un acide 
pharmacologiquement acceptable. 

15. Derive de la piperidine selon la revendication 1 ou l'une des 
45 revendications 8 a 1 3, caracterise en ce qu'il est sous forme d'un sel 

d'ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptable. 

16. Derive de la piperidine selon la revendication 1 ou Tune des 
revendications 8 a 1 3, caracterise en ce qu'il est sous forme de derive 
N-oxyde. 

so 1 7. Derive de la piperidine selon la revendication I , presentant 
un groupe hydroxy, caracterise en ce qu'il est saline par un metal 
alcalin ou un metal alcalino-terreux pharmacologiquement accepta- 
ble. 

18. Derive de la piperidine selon la revendication 1, caracterise en 
55 ce qu'il est de formule: iodure de N-(l -benzylpiperide-4-yl)- 

2-methoxy-4-amino-5-mtrobenzamide methyle. 

19. Derive de la piperidine selon la revendication 1 , caracterise en 
ce qu'il est de formule: N'-oxyde de N-(l-benzyIpiperide-4-yI> 
2-methoxy-4-acetamido-5-nitrobenzamide. 

60 20. Procede de preparation du derive de la piperidine ou d'un de 
ses sels d'ammonium quaternaire ou de son derive N-oxyde selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir un derive reactif 
d'un acide benzoique ayant la formule generale: 



(IV) 




3 
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dans laquelle R, R 1 ct R 2 sont definis comme dans la rcvendication 1 
avec un derive de piperidine de formule generate: 



(V) 



R 7 R* R 3 
HN-<^^N-CH~W- R* 
R a 

dans laquelle les divers sym boles sont definis comme dans la 
revendication I. 

21 . Procede selon la revendication 20, caracterise en ce qu'on 
utilise comme derive actif un halogenure, un alcoylester, un anhy- 
dride ou un anhydride mixte de Kacide benzoTque. 

22. Procede selon Tune des revendications 20 ou 21, caracterise 
en ce qu'on eflectue la reaction en presence d'un solvant organique 
inerte a une temperature comprise entre — 5 et 1 20° C. 

23. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce qu'on fait 
reagir un acide benzoTque selon la formule generale (IV) avec un 
derive de formule generale (V), en presence d'un agent deshydratant 
dans un solvant organique inerte a une temperature comprise entre 
20etI10°C. 

24. Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un 
derive de piperidine de formule generale (I), dans laquelle R 
represente un groupe hydroxy, caracterise en ce qu'on fait reagir un 
compose obtenu correspondant a cette formule, mais dans laquelle R 
est un groupe methoxy, avec du tribromure de bore ou du trichlorure 
d'aluminium, en utitisant du chlorure de methylene ou du benzene 
comme solvant, a une temperature comprise entre 20 et 80° C, afin de 
transformer le groupe methoxy en hydroxy. 

25. Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un 
derive de piperidine de formule generale, dans laquelle R est un 
groupe hydroxy, caracterise en ce qu'on soumet un compose obtenu 
correspondant a cette formule ou R est un groupe acyloxy, inferieur 
a l'hydrolyse acide ou alcaline avec de 1'acide chlorhydrique ou de 
I'hydroxyde de sodium, en utilisant un melange d'eau et d'alcool 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, comme solvant, a une 
temperature comprise entre 20 et 90° C. 

26. Procede selon Tune des revendications 20 a 23 pour la 
preparation d'un derive de piperidine de formule generale (I), dans 
laquelle R 1 est un groupe amino, caracterise en ce que le groupe 
amino du reactif acide benzoTque de formule generale (IV) est 
protege par un groupe acyle, et en ce qu'apres reaction avec le derive 
de piperidine de formule generale (V), le groupe de protection acyle 
du produit intermediate N-acyle est elimine par hydrolyse acide ou 
alcaline pour donner un compose correspondant ayant la formule 
generale (I)* ou R 1 represente un groupe amino. 

27. Procede selon Tune des revendication 20 a 26, caracterise en 
ce qu'on transforme un derive de piperidine de formule generale (I) 
en un sel d'addition d'acide pharmacologiquement acceptable. 

28. Procede selon Tune des revendications 20 a 26, caracterise en 
ce qu'on eflectue la transformation d'un derive de piperidine de 
formule generale (I) ou R represente un groupe hydroxy, en un sel de 
metal alcalin ou de metal alcalino-terreux pharmacologiquement 
acceptable. 

29. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce qu'on 
eflectue la transformation d'un derive de piperidine de formule 
generale (I) obtenu en un sel d'ammonium quatemaire pharmacolo- 
giquement acceptable. 

30. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce qu'on 
transforme un derive de piperidine de formule generale (I) obtenu en 
un derive N-oxyde. 

31 . Utilisation du derive de piperidinie de formule (I) d'un sel 
d'addition d'acide, d'un sel de metal alcalin ou alcalino-terreux ou 
d'un sel d'ammonium quatemaire pharmacologiquement acceptable 
de ce derive, ou d'un N-oxyde de ce dernier selon la revendication I 
comme ingredient actif, associe a un vehicule ou a un diluant 
pharmacologiquement acceptable, dans une composition pharma- 
ceutiquc. 



L'invention se rapporte a un derive de la piperidine a usage 
therapeutique, a son procede de preparation, ainsi qu'a son utilisa- 
tion dans une composition phannaceutique. 

Le derive de la piperidine selon l'invention est caracterise en ce 
5 qu'il est de formule generale suivante : 

R 3 R 7 R' R3 




R* 



W- R- 



dans laquelle R represente un atome d'halogene, ou un groupe 
hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, alcynyloxy inferieur 
ou aralcoyloxy, ou un groupe acyloxy inferieur, dans lequel la 

is fraction acyle est derivee d'un acide carboxylique; R 1 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe amino, alcoylamino inferieur, 
dialcoylamino inferieur ou un groupe acylamino inferieur, dans 
lequel la fraction acyle est derivee d'un acide carboxylique; R 2 
represente un groupe nitro ou trifluoromethyle ou thioalcoyle 

20 inferieur ou un groupe alcoylsulfinyle inferieur, ou bien R 1 et R 2 
fonnent ensemble un groupe triazoTque; R 3 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alcoyle inferieur ou alcenyle inferieur, ou 
un groupe cycloalcoyle ou cycloalcenyle present ant de 3 a 7 atomes 
de carbone dans le noyau, ou un groupe phenyle, R 4 represente un 

25 groupe cycloalcoyle presentant de 3 a 7 atomes de carbone dans le 
noyau, ou un groupe aroyle, aryle ou heterocyclyle; R 5 , R 6 et R 7 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alcoyle 
inferieur, alcenyle inferieur, ou benzyle, et W represente une liaison 
simple ou un groupe alcoylene inferieur ou alcenyle inferieur, a 

30 condition que lorsque W est une liaison simple, R 3 est autre qu'un 
groupe cycloalcenyle, ainsi que les sels d'addition d'acides, les sels de 
metaux alcalins, les sels de metaux alcalino-terreux et les sels 
d'ammonium quatemaire pharmacologiquement acceptables de ce 
derive ou son derive N-oxyde. 

35 Le groupe aryle represente par R 4 peut etre un groupe phenyle de 
formule generale: 



(ID 



dans laquelle R 8 , R 9 et R 10 representent chacun un atome d'hydro- 
gene ou d'halogene ou un groupe alcoxy inferieur, hydroxy, nitro, 
amino, alcoylamino inferieur, dialcoylamino inferieur, trifluoromfe- 
45 thyle ou alcoyle inferieur, ou R 8 et R 9 peuvent former ensemble un 
groupe methylenedioxy, auquel cas R 10 represente un atome 
d'hydrogene. 

La designation inferieur utilisee presentement pour les groupes 
alcoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, alcoyle, alcenyle, alcoylene, alceny- 
50 lene, thioalcoyle, alcoylsulfinyle, acyle, acyloxy et alcanoyle, signifie 
que le groupe en question renferme au plus 6 atomes de carbone. 

Des composes preferes de formule generale I sont ceux ayant la 
formule plus specifique: 



55 




(HI) 



60 dans laquelle R' represente un atome d'halogene (de preference le 
chlore) ou un groupe hydroxy, alcoxy inferieur (de preference 
methoxy ou ethoxy), un groupe allyloxy, propargyloxy, acetoxy ou 
benzyloxy; R 1 ' represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
amino ou un groupe acylamino inferieur dans lequel la fraction acyle 

65 est derivee d'un acide carboxylique (de preference acetamido) et R r 
represente un groupe nitro, methyl sulfinyle ou thiomethyle, ou bien 
R r et R r forment ensemble un groupe triazoTque; R 3 ' represente un 
atome d'hydrogene, ou un groupe alcoyle inferieur (de preference 
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methyle) ou un groupe phenyle; R 4 * represente un groupe cyclo- 
hexyle ou un groupe phenyle eventuellement substitue par 1 ou 2 
atomes d'halogene, des groupes alcoyle inferieur ou alcoxy inferieur, 
ou par un groupe methylenedioxy ou trifluoromethyle, ou par trois 
groupes methoxy, ou R 4 ' represente un groupe thienyle ou naphtyle 
(de preference p-naphtyle) ou un groupe benzoyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene (de preference p-fluorobenzoyle); 
R 5 ', R 6 ' et R T representent chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle inferieur (de preference methyle ou ethyle), et W 
represente une liaison simple ou un groupe methylene, ethylene on 
vinylene, ainsi que les sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables de ces composes. 

Des composes d'une grande importance sont ceux de formule 
generale HI, dans laquelle R' represente un groupe alcoxy inferieur 
(methoxy ou ethoxy), allyloxy ou propargyloxy, R 1 ' represente un 
groupe amino, R* represente un groupe nitro, R 3 ' un atome 
dTiydrogene, R 4 ' un groupe phenyle eventuellement substitue par un 
atome d'halogene ou un groupe methyle ou methoxy (de preference 
en position para), R 5 ', R 6 ' et R r representent chacun un atome 
d'hydrogene, et W represente un groupe methylene ou de preference 
une simple liaison. 

Des composes particulierement preferes sont le N-{ 1 -benzyl- 
piperide-4-y0-2-memoxy-4-amino-5-nitrobenzamide, le N-(l-p-me- 
thylbenzylpiperide-4-yl)-2-memoxy/4-amm^ le 
N-( 1 -p-chlorobenzylpiperide-4-y0-2-methoxy-4-amino-5-nitrobenz- 
amide, le N-(benzyIpiperide^yl>2-ethoxy-4-amino-5-nitrobenz- 
amide, et le N-(l-phenethylpiperide-4-yl>2-methoxy-4-amino- 
5-nitrobenzamideet leurs sels d'addition d'acides pharmacologique- 
ment acceptables. 

L'invenUon a egalement pour objet un procede de preparation du 
derive de la piperidine susdit, caracterise en ce qu'on fait reagir un 
derive reactif d*un acide benzoTque de formule generale suivante: 

R 2 

\ , (IV) 




dans laquelle R, R 1 et R 2 sont definis comme precedemment, avec un 
derive de piperidine de formule generale: 

R 7 R s R 3 
R» 

dans laquelle les divers symboles sont definis comme precedemment. 
Le derive reactif dudit acide benzoTque peut etre un halogenure (de 
preference un chlorure), un alcoylester (de preference un methyl- 
ester), un anhydride ou un anhydride mixte. 

La reaction s'effectue de preference en presence d'un solvant 
organique inerte, par exemple benzene, toluene, chlorofonne, tetra- 
hydrofuranne, N,N-dimethylformamide ou dioxanne, a une tempe- 
rature comprise entre — 5 et 120° C 

Les halogenures des acides benzoiques de formule generale IV 
peuvent etre prepares en faisant reagir Tacide avec le chlorure de 
thionyle ou un halogenure de phosphore en presence d*un solvant 
organique inerte tel que benzene, toluene ou hydrocarbure halogene. 
Des anhydrides mixtes des acides benzoiques de formule generale IV 
peuvent etre prepares en faisant reagir Tacide avec, par exemple, un 
chloroformiate d'alcoyle en presence d'une base organique azotee, 
par exemple la triethylamine, dans un solvant organique, par 
exemple tetrahydrofuranne, N,N^imethylformamide ou chlorure de 
methylene, et a une temperature comprise entre — 20 et +25°C. Des 
esters et des anhydrides des acides benzoiques de formule IV, 
pouvant etre employes comme produits de depart dans le processus 
precite, peuvent etre prepares a partir des acides benzoiques, suivant 
des methodes connues. 



Les derives de piperidine de formule generale V, dans laquelle R 1 
est un atome dTiydrogene, peuvent etre prepares par reduction des 
4-piperidone-oximes correspondantes avec Thydrure de lithium/ 
aluminium en presence de diethylether ou de tetrahydrofuranne, ou 

s par animation reductrice des 4-piperidones correspondantes dissou- 
tes dans un solvant organique, par exemple un alcool renfermant de 1 
a 4 atomes de carbone, en presence de platine ou de nickel de Raney 
comme catalyseur. Les derives de piperidine de formule generale V, 
ou K 1 est un groupe alcoyle inferieur, alcenyle inferieur ou benzyle, 

io peuvent etre prepares a partir des composes correspondants substi- 
tues N-acyles, par reduction du groupe carbonyle en methylene, en 
utilisant l*bydrure de lithium/aluminium. 

D'autres derives de piperidine de formule generale V peuvent etre 
prepares par des methodes connues. 

i 5 Les derives de piperidine de formule generale 1 peuvent egalement 
etre prepares, par reaction directe d'un acide benzoTque de formule 
generale IV avec un derive de piperidine de formule generale V, en 
presence d'un agent deshydradant approprie. De tels agents sont: le 
tetrachlorure de sflicium, un mono-, di- ou trialcoylsilylchlorure, le 

20 tetrachlorure de titane, le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide, le chlo- 
rure de thionyle, I'anhydride sulfurique dans le sulfoxyde de 
dimethyle, le chlorure de toluene-p-sulfonyle, Facetone dimethylace- 
tal ou un agent polymere deshydratant. La reaction s'efTectue dans 
un solvant organique inerte, par exemple chlorure de methylene, 

25 acetone, pyridine, acetate d'ethyle ou dioxanne, a une temperature 
comprise entre 20 et 1 1 0° C. 

Les derives de piperidine de formule generale I, ou R represente 
un groupe hydroxy, peuvent etre prepares, egalement a partir des 
derives O-methyles correspondants de formule generale I (ou R 

30 represente un groupe methoxy) en faisant reagir ces composes avec 
du tribromure de bore ou du trichlorure d'aluminium, en utilisant le 
chlorure de methylene ou le benzene comme solvant, a une tempera- 
ture comprise entre 20 et 80° C Les composes O-methyles employes 
comme produits de depart dans ce procede peuvent etre prepares 

35 suivant les methodes precedemment decrites en utilisant des produits 
de depart dans lesquels R represente un groupe methoxy. 

Les derives de piperidine de formule generale I, ou R represente 
un groupe hydroxy, peuvent egalement etre prepares a partir des 
derives O-acyles correspondants de formule generale I, ou R 

40 represente un groupe acyloxy. Dans ce cas, les derives O-acyJes sont 
hydrolyses par l'acide chlorhydrique dihie par Phydroxyde de sodium 
ou de potassium en solution aqueuse alcoolique, a une temperature 
comprise entre 20 et 90° C 

Dans la preparation des composes de formule generale I dans 

45 laquelle R 1 represente un groupe amino, il est parfois conseille 
d'utiliser, comme produits de depart, des composes correspondants 
dans lesquels le groupe amino est protege par un groupe acyle, ce 
groupe acyle de protection etant de preference un groupe acetyle, 
chloroacetyle, trifiuoroacetyle ou phtaloyle. Apres la reaction, les 

so produits intermediaires N-acyles sont soumis a a Thydrolyse acide ou 
alcaline, en vue de fournir les composes correspondants de formule 
generale I ou R 1 represente un groupe amine. L'hydrolyse acide des 
composes N-acyles peut se faire par chauffage avec l'acide chlor- 
hydrique dilu6, de preference au point d'ebullition du melange 

55 reactionnel, tandis que Thydrolyse alcaline se fait de preference a une 
temperature comprise entre 20 et 90° C, avec rhydroxyde de sodium 
ou de potassium en solution alcoolique aqueuse. 

Les derives de la piperidine de formule generale I presentent, 
comme proprietes pharmacologiquement principales, la faculte de 

60 s'opposer aux eflets de la dopamine ou des agents dopaminergiques 
d'origine endogene ou exogene, et de provoquer la stimulation des 
raecanismes serotoninergiques. Dans le cas ou le controle homeosta- 
tique est un equilibre entre les mecanismes dopaminergiques et 
serotoninergiques, ces deux actions sont synergiques, et la contribu- 

65 u*on precise de chacune d'elles dans la reponse finale biologique est 
difficile a determiner. Sous forme groupee, ces composes ont presente 
des activites que Ton peut considerer comme favorables dans le 
traitement de divers disfonctionnement cerebraux, de robesite et de 



5 
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troubles gastro-intestinaux chez les mammifcres, y compris 1'homme. se presenter sous la forme de comprimes, capsules, pastilles ou 

Leurs proprietes caracteristiques manifestoes chez les aniraaux expe- granules eflervescents, ou de preparations liquides telles que melan- 

rimen taux sont : I'antagonisme des effets des agents dopaminergiques ges, elixirs, strops ou suspensions renfermant toutes un ou plusieurs 

tels que I'apomorphine, l'induction de catatonic la production composes de l'invention; ces preparations sont obtenues suivant des 

d'anesthesie locale, la stimulation du transit gastro-intestinal et 5 methodes bien connues dans la technique, 

l'induction d'efTets a la fois spasmogeniques et spasmoly tiques sur les Les diluants pouvant etre utilises dans la preparation de ces 

muscles Iisses, conformement au tonus initial de repos. compositions comprennent des diluants liquides et solides qui sont 

Toutefois, du fait que, dans les series antidopaminergiques, les compatibles avec Tingredient actif, conjointement avec des agents 

proprietes serotoninergiques et d'anesthesie locale n'agissent pas colorants ou aromatisants si on le desire. Des comprimes ou capsules 

nkessairement en parallele, les applications cliniques des divers 10 peuvent renfermer avantageusement de 0,1 a 20 mg et, de preference, 

derives peuvent etre bien differentes. Sous forme groupee, ces de 0, 1 a 5 mg d'ingredient actif ou la quantite equivalente d'un sel 

composes peuvent etre utilises dans le traitement d'une variete d'etats d'addition decide, de metal alcalin ou alcalino-terreux ou d'ammo- 

affectant le systeme nerveux central, tels que psychose aigue et mum quaternaire ou d'un N-oxyde de ces compositions, 

chronique, psychose maniaque, schizophrenic troubles serieux du Les compositions liquides adaptees pour l'emploi par voie orale 

comportement, etats depressifs non melancoliques et migraines, et i s peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions. Les 

sont efficaces dans le traitement de nausees et de vomissements solutions peuvent etre des solutions aqueuses d'un sel soluble ou d'un 

d'origines diverses, provenant par exemple de troubles gastro- autre derive du compose actif associe avec, par exemple, du sucrose 

intestinaux, insuffisances cardiaques congesti ves, etats postoperatoi- pour former un sirop. Les suspensions peuvent renfermer un 

res, etc., ainsi que dans le traitement d'autres troubles gastro- compose actif insoluble selon l'invention ou un sel d'addition 

intcsUnaux tels que dyspepsie, flatulences, insuffisances biliaires, » decide, un sel de metal alcalin ou alcalino-terreux ou un sel 

hernies hiatales, ulceres peptiques, reflux ctsophagien, gastrite, duo- d'ammonium quaternaire de ce compose, associe avec de l'eau, 

denite et cholelithiase. Ces composes peuvent etre egalement utilises conjointement avec un agent de mise en suspension ou un agent 

dans le traitement de l'obesite et des etats associes ou 1'administra- aromatisant 

tion d'un agent supprimant l'appetit est autorisee. Les compositions pour 1'injection parenterale peuvent etre prepa- 

Pour les utilisations therapeutiques, les composes de formule 25 rees a partir des sels solubles, lesquels peuvent etre lyophjlises ou non 

generale I peuvent etre employes sous la forme de sels d'addition e t dissous dans l'eau ou dans un fluide approprie pour injection 

d'acides mineraux ou organiques biologiquement et phannaceutique- parenterale. 

ment acceptables, tels que sulfates, hydrohalogenures (par exemple Les composes peuvent etre melanges avec d'autres agents actifs . 

chlorhydrates), phosphates, alcanesulfonates mferieurs, arylsulfona- antiacides et antiulceres (a I'exclusion d'agents anticholinergiques) 

tes et sels des acides aliphatiques ou aromatiques de 1 a 20 atomes de 30 pour 1'usage par voie orale ou, dans des cas appropries, par voie 

carbone pouvant renfermer une ou plusieurs doubles liaisons ou parenterale. 

d'autres groupements fonctionnels tels que hydroxy, alcoxy inferieur, Us dosages des composes les plus interessants, utilises pour des 

amino ou ceto, par exemple des fumarates. efTets tranquillisants et antiemetiques, semblent se situer entre 0,5 et 

Les derives de piperidine de formule generale I, dans laquelle R 50 mg/d. Les dosages employes pour des indications par voie gastro- 

represente un groupe hydroxy, peuvent egalement former des sels 35 intestinale se situent egalement dans la meme gamme. 

pharmacologiquement acceptables avec des metaux alcalins ou Les exemples suivants illustrent le procede de preparation du 

alcalino-terreux, ces sels etant obtenus en faisant reagir les derives de derive de la piperidine selon l'invention. 
formule I, ou R est un groupe hydroxy, avec un carbonate ou un 

hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux en utilisant Teau, le Exemple 1 : 

methanol ou 1'ethanol comme solvant, a une temperature comprise 40 A une solution d'acide 2-m6thoxy-4-amino-5-nitrobenzoTque 

entre 40 et 100° C. (6,4 g; 0,03 mol) dans le NJ4-dimethylformamide (175 ml), on ajoute 

Ces sels peuvent egalement etre employes a des fins therapeuti- une solution de triethylamine (3 g; 0,03 mol) dans le N,N-dimethyl- 

ques sous la forme de sels d'ammonium quaternaire pharmacologi- formamide (5 ml). On refroidit le melange a - 5 a - 10°C et Ton 

quement acceptables, tels que les sels formes par reaction des ajoute une solution de chloroformiate d'ethyle (3,3 g; 0,03 mol) dans 

composes de formule generale I, avec des sulfates ou des halogenures 45 | e N,N-dimethylformamide (5 ml). Le melange reactionnel est agite & 

d'alcoyle inferieur ou sous la forme de derives oxygenes dans lesquels la meme temperature pendant 0,5 h, puis on ajoute une solution de 

l'oxygene est relie a 1'atome d'azote du noyau de piperidine, a savoir l-benzyl-4-aimpopiperidine (5,7 g; 0,03 mol) dans le N,N- 

les N-oxydes. dimethylformamide (15 ml). Apres agitation pendant 1 h a -5 4 

Les sels d'addition d'acides, les sels d'ammonium quaternaire et - 10° C, la temperature est ramenee a la temperature ambiante au 

les N-oxydes pharmacologiquement acceptables des composes de so cours d'une nuit. On elimine le solvant sous vide et le residu est verse 

formule generale I peuvent etre prepares suivant des methodes dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. Le solide 

connues. forme est extrait a epmsement avec du chlorure de methylene, les 

L'invention a egalement pour objet 1'utilisation, dans une compo- couches organiques sont lavees avec une solution aqueuse de 

sition pharmaceutique, du derive de la piperidine de formule I ou bicarbonate de sodium, puis avec de Teau, sechees (Na 2 S0 4 ), puis on 

d'un sel d'addition acide, d*un sel de metal alcalin ou de metal 55 elimine le solvant sous vide. On obtient le N^l-benzylpiperide-4-yl)- 

alcalino-terreux ou d'un sel d'ammonium quaternaire pharmacologi- 2-methoxy^amino-5-nitrobenzarnide (9,3 g) que Ton transforme en 

quement acceptable de ce derive, ou d'un N-oxyde de ce dernier son chlorhydrate par traitement avec une solution saturee d'acide 

comme ingredient actif associe a un vehicule ou a un diiuant chlorhydrique dans 1'ethanol; le chlorhydrate fond a 218-220°C 

pharmaceuuquement acceptable. De preference, les compositions (dec.). 

sont preparees sous une forme appropriee pour l'administration 60 Les derives suivants sont prepares d'une facon similaire: 

orale, topique, percutanee ou parenterale. Les vehicules ou diluants lc N-( 1 -<7clohexylmethy Ipipm^ 

pharmaceutiquement acceptables qui sont melanges avec le ou les " benzamide, dont le chlorhydrate fond a 215-2I7°C (dec.); 

composes actifs ou les sels ou N-oxydes de ces composes, en vue de le N-n-(l-phenylethyl)pip^ 

former les compositions de l'invenuon, sont bien connus en eux- benzamide, dont le chlorhydrate fond a 235-236° C; 

memes et les excipients utilises sont fonction entre autres de la 65 ] e N-(l-m-methylbenzylpi^ 

methode appliquee pour Padministration desdites compositions. Ces benzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond a 178-180°C; 

compositions sont de preference adaptees pour I'administ ration per le N-(l.p-memylbenzylpiperide-4-yl)-2-memoxy-4-amino-5-nitro- 

os. Dans ce cas, les compositions pour l'administration orale peuvent benzamide, dont le chiorhydrate fond a 202-204°C; 
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le N-(l -p^hlorobenzylpiperide^yl>2-methoxy^ainino-5-nilro- 
benzamide, dont Ie chlorhydrate fond a 238-241° C (dec.); 
IeN-[l-(2-methoxy-5-chloroberizyl)pi^ 

4- amino-5-nitroberizamide, dont Ic fumarate fond a 219-221° C 
(dec); 

le N-[l -3 A54rimethoxybenzyl)piperide-4-yI>2-methoxy^amino- 

5- nitroben2amide, dont le chlorhydrate fond a 181-183°C (dec.); 
Ie N-( 1 -phenethylpiperide^yI)-2-methoxy-4-amino-5-nitrobenz- 
amide, dont le chlorhydrate fond & 240-242° C (dec.); 

le N-( l-dnnamylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-amino-5-nitrobenz- 
amide, dont le fumarate fond a 236-238° C (dec); 
le N-methyl-N-(l-dipbenylmethylpip^ 

5-nitrobenzamide, dont le chlorhydrate fond a 267-269°C (dec.); 
le N-[l -(2-thienylmethyl)piperide-4-yl]-2-methoxy-4-amino-5-nitro- 
benzamide, dont le chlorhydrate fond a 208-210° C (dec.); 
leN-methyl-N-(l-benzxlpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-amino-5-nitro- 
benzamide, dont le fumarate fond & 1 41 - 1 43° C; 
le N-(l-benzyl-3-methylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-anuno-5-nitro- 
benzamide, dont le fumarate fond a 210-21 2° C; 
!eN-(l-m-trifluorom6thyIbenzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-amino- 
5-ni trobenzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond & 
177-179°C (dec); 

le N-( 1 -benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-acetamjdo-5-nitrobenz- 

amide, dont le fumarate fond a 204-206°C; 

le N-( 1 -p-methy!benzylpip^ide-4-yl)-2-methoxy-4-acetaniido-5- 

nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 199-200° C (dec); 

le N-( l-p-chlorobenzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-acetamido-5- 

nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 186-1 88° C (dec); 

le N-[l -(2-methoxy-5-chloroben2^1)pirjeride-4-yip2-methoxy-4-acet- 

amido-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 191-1 93° C; 

leN-[l-(3,4,5-Uimethoxybenzyl)piperide-4-yl>2-methoxy-4-acet- 

amido-5-mtrobenzamide, dont le fumarate fond a 220-222° C (dec); 

Ie N-[l -( l-phenylethyl)piperide-4-yl]-2-methoxy-4-acetamido-5- 

nitrobenzamide, dont Ie fumarate fond a 21 3-21 4° C; 

Ie fumarate de bis[N-(l-phenethylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-acet- 

amido-5-nitrobenzamide], p.f. 209-21 1°C (dec); 

le N-( I -dnnamy!piperide-4-yl)-2-methoxy-4-acetanndo-5-nitrobenz- 

amidc dont le fumarate fond a 201-203°C; 

leN-[I-(2-thienylmethyl)piperide-4-yl]-2-methoxy-4-acetamido-5- 

ni trobenzamide, dont le fumarate fond a 203-205° C; 

le N-methyl-N-( l-benzylpiperide-4-yI>2-methoxy-4-acetamido-5- 

ni trobenzamide, dont le fumarate fond a 1 42-1 44° C; 

le N-( l-(7clohexyImethylpiperide-4-yl)-2-m6thoxy-4-acetamido-5- 

nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 21 7-21 9° C; 

le N-tl-benzylpiperide^ylJ^-meAoxy^.S-azmiidoberizamide, dont 

Ie chlorhydrate fond a 244-246°C (dec); 

le fumarate de bis[N-(l-p-methyIbenzyIpiperide-4-yl)-2-methoxy- 

4,5-azimidobenzamide],p.f. 243-245° C (dec); 

le fumarate de bis[N-(l-p-chIorobenzylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 

4,5-azirnidobenzamide], pX 214-21 6°C (dec); 

le N-[l -(l-phenylethyl)pir^ride-4-yl]-2-methoxy-4,5-azimidobenz- 

amide, dont le fumarate fond a 203-205° C; 

le N-( 1 -cyclohexy lmemylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4,5-azimidobenz- 
amide, dont Ie chlorhydrate monohydrate fond a 239-24 1°C; 
le N-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-5-mtrobenzamide, dont le 
fumarate fond a 145-147°C; 

leN-(-benzylpiperide-4-yr>2-aIIyIoxy-4-amino-5-ni trobenzamide, 
dont le fumarate fond a 19I-193°C; 

Ie N-( 1 -cyclohexylmethylpiperide-4-yl)-2-allyloxy-4-amino-5-nitro- 
benzamide, dont le fumarate fond a 203-205° C (dec); 
le N-( l-benzylpiperide-4-yl)-2-propargyloxy-4-amino-5-ni trobenz- 
amide, dont le fumarate fond a 21 3-21 5° C (dec); 
le N-( 1 -benzylpiperide-4-yl)-2-chloro-4-amino-5-nitrobenzamide, 
dont le fumarate fond a 236-238° C (dec); 
Ie N-(l -benzyIpiperide-4-yl)-2-acetoxy-4-acetamido-5-nitrobenz- 
amide,p.f. 191-193°C; 

le N-( l-benzylpiperide-4-yl)-2-hydroxy-4-awtarnido-5-nitrobenz- 
amide, p.f. 220-222° C; 



le N-[l -<3-phenylpropyl)piperide-4-yI]-2-methoxy-4-amino-5-nitro- 
benzamide, dont le chlorhydrate fond a 174-1 76° C (dec); 
leN-<l-cyclohexylmethyl-3-methylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 

4- amino-5-ni trobenzamide, dont le fumarate fond a 178-1 80° C; 
s le N-(l-^naphtylmemylpip£ride-4-yl^ 

benzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond a 185-1 87° C; 
le N-[l -(3-phenyIpropyl)piperide-4-yl]-2-methoxy-4-acetamido-5- 
nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 202-204° C (dec); 
leN-(l-benzylpiperide-4-yI)-2-propargyloxy-5-methylthiobenz- 
io amide, dont le fumarate fond a 175-177° C; 

le N-(l -benzylpiperide-4-yl)-2-hydroxy-5-methylthiobenzamide, 
dont le chlorhydrate fond d 246-248°C; 

Ie N-(l -berizylpiperide-4-yl)-2-berizyloxy-5-methyUmobenzamide, 

dont le chlorhydrate fond a 193-195° C; 
is le N-(l-ben2y^iperide-4-yl>2-benzyloxy-5-methykulfinylbenz- 

amide, dont le chlorhydrate fond a 166- 168° C; 

le N-( 1 -p-methoxybenzylpipMde-4-yl>2-methoxy-4-amino-5-nitro- 

benzamide, dont le chlorhydrate fond a 220-222 D C (dec); 

le N-{ I -ph6nethyIpiperide-4-yl)-2-propargyloxy-5-methylthiobenz- 
20 amide, dont le fumarate fond a 196-198°C(dec); 

le N-(l -benzylpiperide-4-yl>2-ethoxy-4-amino-5-nitrobenzamide, 

dont le fumarate fond a 228-230° C (dec); 

le N-[l -(3-p-fluorobenzoylpropy0piperide-4-yIJ-2-methoxy-4-amino- 

5- mtrobenzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond & 
25 222-224°C (dec); 

le N-[l -3,4-methylenedioxybenzyl)piperide-4-yr|-2-methoxy- 
4-amino-5-nitrobenzamide, dont Ie fumarate fond a\ 231-233°C 
(dec), et 

leN-ethyl-N-(l-benzyIpiperide-4-yl)-2-methoxy-5-ni trobenzamide, 
30 dont le chlorhydrate fond a 210-212°C (dec). 

Les fumarates mentionnes precedemment sont obtenus par 
addition d'acide fumarique en quantite stoechiometrique a une 
solution ethanolique chaude a base de piperidinc La solution cbaude 
obtenue est refroidie et Ie fumarate est cristallise. 

35 

Exemple 2: 

On fait bouillir au reflux pendant 3 h un melange de N-(l-benzyl- 
piperide-4-yl)-2-acetoxy-4-acetamido-5-nitroberizamide (1,4 g; 
0,0031 mol) (prepare suivant le mode operatoire decrit dans rexem- 

40 pie 1), d'hydroxyde de sodium (03 g; 0,0062 mol), d'eau (25 ml) et 
d'ethanol (12,5 ml). On dilue ensuite ce melange avec de l'eau, on 
neutralise avec de I'acide chlorhydrique dime, on separe le solide par 
filtration, on lave a l'eau puis au diethytether, ce qui permet d'obtenir 
1 ,1 g de N-(l-benzylpiperide-4-yI>2-hyoVoxy-4-acetamido-5-mtJ^ 

45 benzamide (p.f. 220-222° Q. 



On fait bouillir au reflux pendant 3 h un melange de N-(l -benzyl- 
piperide-4-yl>2-hydroxy-4-acetamidc-5-m^obenzamide (1 g; 

so 0,0024 mol) (prepare comme decrit dans l'exemple 2), d'hydroxyde 
de sodium (0,2 g; 0,0048 mol), d'eau (25 ml) et d'ethanol (12,5 ml). 
On dilue ensuite le melange avec de Peau, on neutralise avec de 
I'acide chlorhydrique dilue et Ton recueille le precipite par filtration. 
Ce precipite est lave a Peau puis avec du diethylether, ce qui donne 

55 0,9 g de N-{l-benzylpiperide-4-yl)-2-hydroxy-4-amino-5-nitrobenz- 
amide. Ce compose est traite avec une solution saturee d'acide 
chlorhydrique dans le methanol, ce qui fournit le chlorhydrate qui est 
recristallise de Pethanol. Le chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide- 
4-yl)-2-hydroxy-4-amino-5-nitrobenzamide est ainsi obtenu (p.f. 

60 248-250°C, dec.) 

Exemple 4: 

On fait bouillir au reflux pendant 2 h un melange de N- 
(l-benzylpiperide-4-yl)-2-memoxy-4-acetamido-5-mtrobenzamide 
fi 5 (4,26 g; 0,01 mol) (prepare suivant Ie processus decrit dans Pexem- 
ple 1), d'acide chlorhydrique concentre (5 ml), de methanol (40 ml) et 
d'eau (40 ml). Le solvant est elimine sous vide et Ie solide est 
recristallise de Pethanol pour donner 3,4 g de chlorhydrate de N- 
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( 1 -bcn^Ipipcridc^ylV2-methoxy-^amino-5-nitrobenzaniide (p/. 
218-220*0, dec.) 

Exemple 5: 

On fait bouillir au reflux pendant 2 h une suspension de N- 
( 1 -benzy!piperide^yl>2-acetoxy^-acelamidcK5-nitroben2amide 
(4,5 g; 0,01 mol) (prepare suivant le processus decrit dans Pexemple 
1) dans Pethanol (25 ml), Pacide chlorhydrique concentre (4,5 ml) et 
Peau (50 ml). On dilue le melange avec de Peau, on le rend alcalin 
avec du bicarbonate de sodium et on Pextrait au chloroforme. La 
solution organique est sechee (Na 2 S0 4 ), le sotvant est elimine sous 
vide et le residu est triture avec du diethylether, ce qui donne un 
produit solide, lequel est traite par une solution saturee d'acide 
chlorhydrique dans Pethanol. Apres cristallisation par Pethanol, on 
obtient 3 g de chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yI)-2-hydroxy- 

4- amino-5-nitroben2amide(p.f. 248-250° C, dec.). 

Exemple 6: 

Une solution de N-{l-ben2ylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-amino- 

5- nitrobenzamide (3,8 g; 0,01 mol) (prepare comme decrit dans 
Pexemple 1) dans le chlorure de methylene (70 ml) est ajoutee a une 
autre solution de tribromure de bore (2,84 ml; 0,03 mol) dans le 
chlorure de methylene (20 ml). Le melange est agile a temperature 
ambiante pendant 24 h, puis verse dans un melange d*une solution 
saturee de bicarbonate de sodium dans I'eau (250 ml) et de chlorure 
de methylene (100 ml). La solution organique decantee est sechee et 
le solvant est elimine sous vide pour donner une pate qui est trituree 
avec de Tether de petrole. Le residu obtenu est traite par une solution 
d'acide chlorhydrique dans Pethanol, ce qui fournit 3 g de chlor- 
hydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yI>2-hydroxy-4-amino-5-nitro- 
benzamide (p.f. 248-250° C, dec.). 

Exemple 7: 

On ajoute successivement du N,N'-dicyclohexylcarbodiiraide 
(4,12 g; 0,02 mol) et de la l-benzyl-4-aminopiperidine (3,8 g; 
0,02 mol) a une solution d'acide de 2-methoxy-4-acetamido- 
5-nitrobenzoique (5,1 g; 0,02 mol) dans le chlorure de methylene 
(125 ml). Apres agitation pendant une nuit a temperature ambiante, 
on separe par filtration la N,N'-dicyclohexyluree insoluble, on lave la 
solution avec de Peau, on seche (Na 2 S0 4 ) et Pon elimine le solvant 
sous vide pour obtenir un produit solide. Ce dernier est mis en 
suspension dans le methanol chaud et traite avec la quantite 
stcechiometrique d'acide fumarique, ce qui donne une solution a 
partir de laquelle on cristallise le fumarate de N-(l-benzylpiperide- 
4-yI)-2-methoxy-4-acetamido-5-niUobenzamide (6,2 g). Apres recris- 
tallisation par le methanol, ce compose fond a 204-206° C 

Exemple 8: 

Une solution de chlorure de 2-methoxy-4-acetamido-5-mtrobenz- 
oyle (8,2 g; 0,03 mol) dissous dans le tetrahydrofuranne anhydre 
(45 ml) est ajoutee petit a petit a une autre solution de l-benzy> 

4- aminopiperidine (5,25 g; 0,028 mol) et de triethylamine (3,87 ml; 
0,028 mol) dans le tetrahydrofuranne anhydre (45 ml) a temperature 
ambiante. Une fois cette addition terminee, le melange est aban- 
donne a temperature ambiante, sous agitation pendant une nuit, puis 
concentre sous vide, verse dans Peau et extrait au chloroforme. La 
solution organique est sechee (Na 2 S0 4 ) et le solvant est elimine sous 
vide. Le residu est mis en suspension dans le methanol chaud et traite 
avec la quantite stcechiometrique d'acide fumarique pour donner une 
solution a partir de laquelle on cristallise le fumarate de N- 

( 1 -benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-acetam!do-5-nitroben2amide 
(13,1 g) (p.f. 204-206°Q. 

Exemple 9: 

A une solution de N-(l-benzylpiperide-4-yl>2-methoxy-4-amino- 

5- nitrobenzamide (3,8 g; 0,01 mol) (prepare comme decrit dans les 
exemples 1 ou 4) dans Pacetone (100 ml) et le chloroforme (100 ml), 



on ajoute de Piodure de methyle (1 ,25 ml; 0,02 mol). Apres agitation 
a temperature ambiante pendant 8 h, on ajoute une quantite 
supplemental d'iodure de methyle (1,25 ml; 0,02 mol) et Pon 
abandonne le melange a temperature ambiante pendant 15 h, puis on 
5 filtre, on recueille un produit solide qui est lave avec le diethylether 
pour donner 4,8 g d'iodure de N-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 
4-amino-5-nitrobenzamide methyle. Apres recristallisation par un 
melange d'eau/methanoi, le produit fond a 232-234° C (dec.). 

10 Exemple 10: 

A une solution de N-(I-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 
4-aatamido-5-mtrobenzamide (3,7 g; 0,0087 mol) (prepare suivant 
le processus decrit dans Pexemple 1) dans Pacide acetique glacial 
(25 ml), on ajoute une solution d'eau oxygenee a 30% (2,0 ml). On 
chaufFe le melange pendant 12 h a une temperature comprise entre 70 
et 75° C, on elimine le solvant sous vide et Pon traite le residu avec de 
Peau, on rend alcalin avec une solution aqueuse diluee d*hydroxyde 
de sodium et on extrait au chlorure de methylene. La solution 

w organique est lavee a Peau, sechee (Na 2 S0 4 ), et le solvant est ehmine 
sous vide pour donner un residu qui, triture avec le diethylether, 
fournit le N'-oxyde deN-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-acet- 
amido-5-mtrobenzamide (1,6 g) (p.f. 184-186°C, dec.). 

Les exemples suivants illustrent les compositions phannaceuti- 

M ques selon Pinvention. 

Exemple 11: 

50000 capsules renfermant chacune 0,5 mg de chlorhydrate de N- 
(1 -benzylpiperide-4>yl)-2-methoxy-4-amino-5-nitrobenzamide sont 
30 preparees conformement a la formulation suivante: 
chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yl> 



2-methoxy-4-amino-5-nitroben2amide 25 g 

acide citrique 50 g 

stearate de magnesium 5000 g 

lactose pulverise a sec 1 1 1 75 g 

Pluronic F-68 2000 g 

Iaurylsulfate de sodium 1 750 g 
Mode operatoire: 



40 On melange le N-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy-4-amino- 
5-nitrobenzamide, Pacide citrique, le Iaurylsulfate de sodium, le 
lactose et le Pluronic F-68, et on passe ce melange au tamis d'une 
ouverture de mailles de 0,6 mm. On ajoute le stearate de magnesium 
et le melange est encapsule dans des capsules de gelatine de 

45 dimensions appropriees. 

Exemple 12: 

100000 comprimes renfermant chacun 1 mg de chlorhydrate de 
50 N-(l -benzylpir>eride-4-yI)-2-methoxy-4-armno-5-nitrobenzamide 
sont prepares a partir de la formulation suivante: 
chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yl)- 



2-memoxy-4-arnino-5-nitrobenzamide lOOg 

cellulose microcristalline 1 850 g 

55 lactose pulverise a sec 9820 g 

amidon carboxymethyle 570 g 

stearylfumarate de sodium 80 g 

silice colloidale 80 g 

Mode operatoire: 



Toutes les poudres sont passees au tamis de largeur de mailles de 
0,6 mm. Elles sont ensuite melangees dans un appareil melangeur 
approprie pendant 30 min et compressees en comprimes de 125 mg 
en utilisant des disques de 6 mm et des poincons biseautes a plat. Le 
temps de desagregation de ces comprimes est d'environ 60 s. 

Exemple 13: 

10000 suppositoires renfermant chacun 1 mg de chlorhydrate de 
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N-(1-benzylpipmde^yl)-2-methoxy^ 

sont prepares comme suit: 

chlorhydrate deN-(l-benzyIpiperide-4-yl)- 
2-methoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 1 0 g 

huile de theobromine 19990 g 

Mode operatoire: 

L'huile de theobromine est fondue et le compose actif est mis en 
suspension dans celle-ci. Le melange est ensuite verse dans des 
monies appropries pour suppositoires, de maniere a obtenir des 
suppositoires de 2,0 g. 

Exemple 14: 

50000 ampoules renfermant chacune 0,5 mg de chlorhydrate de 
N-( 1 -benzylpirjeride^yi>2-memoxy^anun^ 
sont preparees en utilisant la formulation suivante: 

chlorhydrate de N-(l-benzyIpiperide-4-yl)- 



2-methoxy-4-ammo-5-nitrobenzamide 25 g 

chlorure de sodium 500 g 

eau, qualite injectable, q.s. 1 00 1 

Mode operatoire: 



Le chlorhydrate de NKl-benzylpiperide-4-yI)-2-methoxy_- 
4-amino-5-nitrobenzamide et le chlorure de sodium sont dissous 
dans environ 80 1 d'eau tout en chauflant legerement La solution est 
diluee avec de 1'eau jusqu'a 100 1, passee a travers un filtre retenant 
les bacteries et repartie dans des ampoules de verre de 2 ml, de facon 
connue. La production de la solution injectable peut se faire dans des 



conditions steriles. II est egalement possible d'operer dans des 
conditions normales et de steriliser ensuite a chaud les ampoules 
remplies. 

5 Exemple 15: 

1000 flacons (de capacite 1 50 ml) renfermant chacun 1 5 mg de 
chlorhydrate de N^l-ben2ylpiperide-4-yl>2-mcthoxy-4-amino-5- 
nitrobenzamide sont prepares comme suit: 

chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yI)- 



w 2-methoxy^amino-5-nitrobenzamide 15 g 

sorbitol 70000 g 

acidesorbique 125 g 

acide citrique 125 g 

eau distiliee, q.s. 1501 

is agent aromatisant q.s. 

Mode operatoire: 



Le chlorhydrate de N-(l-benzylpiperide-4-yl)-2-methoxy- 
4-amino-5-mtrobenzainide et I'acide sorbique sont dissous dans 100 1 
d'eau, puis on ajoute le sorbitol, r acide citrique et 1 'agent aromati- 
sant, sous agitation, jusqu'a dissolution. Le melange est dilue a 150 1 
et reparti dans les flacons. 

Des composiuons similaires a celles decrites dans les exemples 1 1 
a 15 peuvent etre preparees en renfermant, comme ingredient actif, 
des derives de la piperidine de formule generate I autres que le N- 
(1 -benzyIpiperide-4-yI)-2-methoxy^anuno-5-niUobenzamide, par 
exemple d'autres produits conform es aux formules mentionnees dans 
les exemples 1 a 10 ou a la fin de ces exemples. 



